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РЕЗЮМЕ
Ноцицептин (орфанин) е ендогенен лиганд, 
свързващ се с ноцицептинов рецептор (NOP, 
ORL-1). Той притежава антианалгетични ефек-
ти. Рецепторът е широко експресиран в мозъч-
ните структури. Пептидомиметиците са мо-
лекули с къса верига, наподобяващи пептиди, с 
характерни фармакокинетични свойства. Цел-
та на изследването е да се проучат основните 
фармакологични и токсикологични ефекти на 
два новосинтезирани пептида (P1 и P2) при миш-
ки. Анализирана беше активността им върху 
ЦНС, както и влиянието им върху хексобарби-
талов сън. Аналгетичната активност на две-
те вещества беше изследвана с тест с оцетна 
киселина. По същия метод бе проучен и дозо-за-
висимият ефект на аналгетичната активност 
на P2. Установи се, че P2 притежава антиноци-
цептивни свойства, което го прави подходящ за 
по-нататъшни проучвания в тази насока.
Ключови думи: ноцицептин, аналози, 
пептидомиметици, хексобарбитал, наркоза
ABSTRACT
Nociceptin, or orphanin FQ, is an endogenous 
ligand for the nociceptin receptor (NOP, ORL-1). It is 
a potent antianalgesic agent. The receptor is widely 
distributed in brain structures. Peptidomimetics are 
short-chain molecules designed to mimic peptides 
and with typical pharmacokinetic properties. The 
aim of the study is to investigate the basic pharma-
cological and toxicological effects of two newly-syn-
thesized neuropeptides (P1 and P2) in mice. Their 
activity on the CNS and their influence on the hexo-
barbital-induced narcosis as well were studied. The 
analgesic activity of these two compounds was ex-
amined by using acetic acid test. Dose-dependent 
effect of the analgesic activity of compound P2 was 
independently studied by means of the same meth-
od. It was established that P2 possessed antinoci-
ceptive properties which makes it suitable for fur-
ther research in this direction.
Key words: nociceptin, analogues, peptidomimetics, 
hexobarbital, narcosis
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ВЪВЕДЕНИЕ
Ендогените опиоидни пептиди са близки по 
структура молекули, които се свързват с кон-
трола на множество физиологични функции. 
Те се синтезират и освобождават от неврони в 
централната и периферната нервна система. Уп-
ражняват ефектите си чрез взаимодействие със 
специфични мембранни рецептори - µ, к и δ. 
През 1994 г. няколко лаборатории паралелно оп-
исват четвърти рецетор от семейството на опи-
оидните рецептори с неизвестен ендогенен ли-
ганд. Поради трудността да се охарактеризира, 
този рецептор се счита за орфанинов (от англ. 
“orphan” - сираче). Необичайните особености 
на този вид рецептори довежда до предположе-
нието, че съществува ендогенен субстрат, раз-
личен от ендогенните опиоиди, който ги повли-
ява. През 1995 г. този лиганд е открит в две неза-
висими лаборатории. Eдната група изследовате-
ли го нарича orphanin FQ (20) поради афините-
та му към орфаниновия рецептор (FQ посочва 
първата и последната аминокиселина в съста-
ва му - фенилаланин и глутамин). Другата група 
го нарича ноцицептин (12) поради проноцицеп-
тивната му активност (Фиг. 1).
Клетъчен механизъм и действие на 
ноцицептина
Свързването на ноцицептина с NOP-
рецептора е доказано за първи път чрез използ-
ване на радиоактивен лиганд (20). Ноцицепти-
новите рецептори са типични Gi/Go-протеин-
куплирани трансмембранни рецептори със се-
дем домейна 7ТМ. Предполага се, че свързваща-
та част на рецептора обхваща няколко трансмем-
бранни домейна (14).
Подобно на класическите опиоидни рецеп-
тори, ноцицептиновият рецептор е свързан с 
инхибиторни G-протеини и има подобни тран-
сдукционни механизми. Активирането им води 
до: затваряне на потенциалзависими Са2+-кана-
ли (9), стимулиране на екстрацелуларното пре-
минаване на К+ йони, водещо до хиперполяриза-
ция (2) и намаляване на нивата на cAMP чрез ин-
хибиране на аденилатциклазата. В резултатът на 
това невроналната клетъчна възбудимост се по-
нижава, което води до потискане на предаването 
на нервните импулси едновременно с инхибира-
не на невротрансмитерното освобождаване (11).
Клетъчните ефекти на ноцицептина предпо-
лагат като цяло инхибиторно действие, най-често 
осъществявано чрез пресинаптично потискане 
на освобождаването на невротрансмитери (22).
Независимо от приликите в механизма на 
действие на клетъчно ниво, NOP-рецепторът се 
различава от опиоидните рецептори по фарма-
кологичните си отнасяния. В някои случаи той 
е даже противоположен (3). Така напр. N/OFQ 
предизвиква хипералгезия или аналгезия чрез 
повлияване на рецептори, фармакологично раз-
лични от традиционните опиоидни рецепто-
ри. Предполага се, че различните ефекти на но-
цицептиновите рецептори се дължи на NOP-
рецепторна хетерогенност (10). 
Разпределение на NOP-рецептора и по-важни 
биологични ефекти на ноцицептина
NOP-рецептори се откриват в симпатикови, 
парасимпатикови и сетивни неврони (6). Нали-
це е разлика в коцентрациите на ноцицептина в 
различни мозъчни структури, свързана с плът-
ността на рецепторите. Най-голяма е концентра-
цията в кортекса и тя намалява в по-дълбоките 
структури (10). NOP-рецептори се експресират в 
някои периферни органи и системи - дихателна 
(5), сърдечно-съдова (11), отделителна (8), имун-
на система и периферните ганглии (14) и гастро-
интестинален тракт (17). 
Предполага се, че N/OFQ/NOP-системата в 
организма играе собствена физиологична роля и 
участва в регулацията на физиологични процеси 
(15), включващи: 
възприемане и предаване на болката (12,20);
обучение и запаметяване (21); 
внимание и емоции (13);
адаптиране в отговор на безпокойство и 
стрес (16);
мускулен тонус и движение (16);
Фиг. 1. Структура на ноцицептина
С. Стоева, Л. Танчева, С. Драгоманова и съавт.
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ
При албино-ICR мишки бяха изследвани 
някои основни токсикологични отнасяния на 
проучваните невропептиди в определени дози 
(5, 10, 20 и 50 mg/kg i.p.). Изследването включи 
тяхното действие върху ЦНС и влиянието им 
върху времето на хексобарбиталов сън (ХБ - 
100 mg/kg b.m.). Влиянието на двете вещества 
върху ноцицепцията при мишки беше проучено 
след приложението на ефективни дози от 4, 8 и 
16 mg/kg i.p. (4).
Върху мъжки ICR мишки бяха изследвани 
някои основни токсикологични характеристики 
на невропептидите в няколко дози (5, 10, 20 и 
50 mg/kg i.p.). Техните ефекти и токсичност 
бяха проучени до 48-я час. Изследването на 
пролонгираната   токсичност продължи до 5-ия 
ден, като се проследиха промените в апетита, 
поведението и телесния растеж. 
Действието на новите вещества върху ЦНС беше 
изследвано чрез отчитане на тяхното влияние 
върху времето на ХБ сън (ХБ - 100 mg/kg i.p.). ХБ 
повлиява ЦНС, но е и субстрат за чернодробната 
цитохром Р450 монооксигеназа. Изследваните 
пептиди бяха въведени в ефективна доза 5 
mg/ kg i.p. 20 мин. преди назначаването на ХБ. 
Промяната в продължителността на ХБ сън (в 
мин.) беше отчетена по групи съобразно техният 
рефлекс на обръщане.
Двете вещества бяха изследвани в ефективни 
дози 5 mg/kg за аналгетичен ефект чрез тест 
с оцетна киселина (7). Отчете се броят на 
абдоминалните спазми 20 мин. след въвеждането 
на оцетнта киселина. Дозо-зависимият ефект на 
аналгетичната активност на веществото Р-2 в дози 
4, 8 и 16 mg/kg i.p. беше изследвана по същия метод.
РЕЗУЛТАТИ И ОБСЪЖДАНЕ
Ние установихме ниска токсичност на двете 
вещества. Нямаше смъртни случаи при дозите, 
изследвани на 48-ия час (над 50 mg/kg b. m.). 
В доза 50 mg/kg b. m. веществата доведоха до 
атаксия, дихателни промени и седация. Не бяха 
открити промени в телесния растеж, апетита и 
поведението на животните след третиране с Р-1 
и Р-2  в дози 5,10 и 20  mg/kg i.p.) в сравнение 
с контролите. Веществата са фармакологично 
активни в доза 5 mg/kg i.p.
След 5 дни на администриране беше открита 
пролонгирана токсичност. Не се наблюдаваха 
патологични промени във вътрешните органи.
Установихме, че веществата (Р-1 и Р-2) 
намаляват продължителността на ХБ наркоза 
(Р-1 с 40%, а Р-2 - с над 50%) по неизвестен 
механизъм (фиг. 2). Възможно е новите 
субстанции да ускоряват елиминирането на ХБ 
по чернодробен механизъм. Ние предполагаме, 
че лекарственото взаимодействие може да се 
дължи най-вече на функционален антагонизъм 
между ХБ и новите невропептиди на нивото на 
ЦНС и/или по рецепторен механизъм. Само 
бъдещи изследвания биха могли да докажат, 
какъв е  механизмът на действие.




контрол на апетита (19) и др.
Съобщават се данни, че ноцицептинът повли-
ява хипоталамо-хипофизната ос и репродуктив-
ното поведение (1). Напоследък все повече се об-
ръща внимание на патофизиологичната роля на 
ноцицептиновата пептидергична система за въз-
никването на различни заболявания.
Обект на настоящото изследване са два нови 
късоверижни невропептида, синтезирани от Та-
мара Пайпанова (2013). Първият от тях е аналог 
на Tyr-MIF-1, а вторият - на ноцицептина. Имай-
ки предвид химичните им характеристики, сход-
ни с тези на някои невротрансмитери, както и 
предварителни наши данни, предположихме, че 
те оказват влияние върху ЦНС. 
Резултатите бяха представени чрез използване 
на t-test на Student Fisher.      
Нашите изследвания върху аналгетичното 
действие показват, че двата новосинтезирани 
пептида имат противоположни ефекти върху 
ноцицепцията – Р-1 я увеличава (с 262%), а Р-2 я 
намалява с повече от 25% (фиг. 3). Предположихме, 
че установеният ноцицептивен ефект на вещество 
Р1 се дължи на увеличаване на локалното дразнене 
при животните след комбинирано приложение на 
веществото с оцетна киселина.
Нашите експерименти показват,че веществото Р-2 
има забележителен аналгетичен ефект и той е дозо-
зависим (фиг. 3 и фиг. 4).  При използването на три 
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